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Experimental Design. 

Forty birds, randomly divided into two groups of 20 birds each, were injected intramuscularly in pectoral muscle, 
The birds were bled sa/en times. Ten birds from each group were bled at each bleeding. 

The blood samples were allowed to clot for two hours at room temperature, after which the samples were centrif uged 
and the serum was removed and frozen until assay. On the ninth day five birds from each group were autopsied to study 
histopathology of injection site. 

Group A received 1 ml/kg of Dabicyciine 100 (10% oxytetracycline). 

Group B received 1.13 ml/kg of LS100 (6.5% cocytetracycline). 

The volume (dosage) varied from bird to bird, depending on their individual weight. 

Biological Assay. 

The drug levels in blood serum samples were determined using the disk diffusion assay. In this assay, antisera is 
mixed with agar in a petri dish. Depending on the amount of antibiotic present in the sample placed in a well in the agar, 
a visible area forms around the well as the antibiotic diffuses out of the well and is precipitated by the antisera. The 
control was a solution of oxytetracycline in untreated bird serum. The minimum concentration detectable by the assay 
is 0.2 fig/mi. 

Results. 

The mean serum concentrations in jig/ml of oxytetracycline following treatment are shown in Table 1 3. 

Treatment with Dabicyciine 100 yielded very high serum levels t 19,9 j>g/ml and 15.2 jigAnl, at three hours and six 
hours following administration, respectively. Dabicyciine injected birds maintained serum la/els of 2.1 jigfml and 0.4 
Kg/ml at 24 hours and 48 hours, respectively. 

In contrast, the oxytetracycline iipoepheres yielded a low peak value and extended the period of release of the 
oxytetracydine into the blood. The lipospheres yielded serum levels of 2.8 jig/ml and 1.5 fig/ml at 3 hours and 6 hours 
and serum levels of 4. 1 jig/ml, 1 .87 pg/ml and 0.7 fig/ml at 24 hours, 48 hours, and 72 hours, respectively. 

Potential dinical and therapeutic values tor serum oxytetracycline concentrations for the treatment of organisms 
sensitive to oxytetracydine are in the range of 0.15 to 1.5 }ig/mL 



Table 13 



Mean Oxytetracycline Serum Levels following Injection of Oxytetracycline or Oxytetracycline lipospheres. 


Hours post- injection 


conventional oxytetracycline (10%) 


oxytetracycline lipospheres (8.5%) 


3 


19.9 ±5.9 


2.8 ±3.1 


6 


15.2 ±3-4 


1.53 ±0.6 


24 


2.1 ±1.1 


4.1 ±2.0 


48 


0.4 ±0.24 


1.87 ±0.74 


72 


0.2 ±0.25 


0.7 ±0.48 


96 


0.04 ±0.13 


0.19 ±0.16 



In summary, the conventional oxytetracycline formulation shews an initial burst release at the first six hours with 
some release at 24 hours. The liposphere formulation released drug in a controlled fashion for 48 hours, with some 
release up to 96 hours. 



Cfalms 




Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1 . A liposphere comprising 

a spherical structure having a diameter of greater than one micron and less than 250 microns, including 
a core formed of a hydrophobic material that is a solid at a temperature of 25°C or greater and 
a phospholipid coating surrounding the core, 
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wherein the hydrophobic ends of the phospholipid are embedded in the solid core and the hydrophilic ends 
of the phospholipid are ejposed on the surface of the liposphere, 

2. The liposphere of claim 1 further comprising a compound to be delivered or released. 

3. The liposphere of claim 2 wherein the solid core includes the compound. 

4. The liposphere of claim 2 wherein the solid core is formed by the compound and a vehicle that is a solid at approx- 
imately 25 a C or greater. 

5. The liposphere of claim 2 wherein the compound is incorporated into or attached to the phospholipid. 

6. The liposphere of dalm 4 wherein the vehicle is selected from the group consisting of natural, regenerated and 
synthetic waxes, fetty acid esters, high tatty aicohols, solid hydrogenated plant oils, paraffins, hard fat, and biode- 

13 gradable natural and synthetic polymers. 

7. The liposphere of claim 2 wherein the compound is a biologically active agent selected from the group consisting 
^_ /?f pharmaceutical compourds for enteral, parenteral or topical administration to humans or other animals, agents 

tor pest control, and agents tor agricultural applications. 

8. The liposphere of claim 7 wherein the pharmaceutical compound is selected from the group consisting of anesthetics, 
analgesics, antibiotics, antifungals, antivirais, chemotherapeutic agents, neuroactive compounds, antiinflammatory, 
anti-arhythmic compounds, anticoagulant, vasoactive compounds, vaccines and combinations thereof. 

ss 9. The liposphere of claim a wherein the anesthetic is a local anesthetic* 

10. The liposphere of claim 9 wherein the local anesthetic is selected from the group consisting of marcaine, procaine, 
chloroprocaine, cocaine, lidocaine, tetracaine, mepivacaine, etidocaine, bupivaeaine, dibucalne, priiocaine, benzox- 
inate. proparacaine, benzocaine, butamben, and combinations thereof. 

30 

11. The liposphere of claim 8 wherein the anesthetic is a compound selected from the group consisting of halothane, 
i&oflurane, enflurane, and methoxyflurane, 

1 2- The liposphere of claim 7 wherein the agents for pest control are selected from the group consisting of insecticides, 
ss insect repellents, rodenticides, and insect growth regulators. 

13, The liposphere of claim 1 2 wherein the agent is selected from the group consisting of N.N-diethyl-m-toluamide, (S)- 
methoprene [iecpropyl {aE^E^SJ-ll-rr^oxy^J.n^rimethyl^^dodecadienoate]. pyrethrins, piperonyl butox- 
fcJe, N-octyl bicycloheptene dicarboximide, and 2 ( 3:4,5-Bis (2-butylene) tetrahydro-2-furaldehyde. dimethyl phtha- 

40 late, 1,3-ethyl hexanedtol, 1-(3-cycl*exan-1-yIcarbonyl)-2-methyipiperidine, l-(3-cydohaxan-1-ylcarbonyl)-2- 
piperdine, phosphorothioic acid O.O-diethyl CH6-methyl-2-(i-methylethyl)-4-pyrimidinyl] ester, plants oils, 2-(2-meth- 
ylamino-ethylj-pyridine, 3-{methylaminomethyl)-pyridine. cadaverine, 1,8-diaminoodane, spermine, polyethyl ene- 
imine, cypermethrin, permethrin, carbofuran, chlormequat caibendazim. benomyi, fentinhydroxide, n-decanoic and 
dodecanoic carboxyiic acids, polydogiaJ and azadirctin. 

1 4. The lipospheres of claim 1 2 further comprising compounds selected from the group consisting of skin supplements, 
fragrances, antiperspirants and deodorants. 
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15. The liposphere of claim 1 3 wherein the agent is N, N*diethyl-m-toluamide in a concentration of between 1 and 50%. 

16. The liposphere of claim 7 wherein the agent for agricultural application is selected from the group consisting of 
nutrients, fungicides, insecticides, plant hormones, and herbicides. 

1 7. The liposphere of claim 7 wherein the agent is an antigen. 

18. The liposphere of claim 17 wherein the solid core is formed by the antigen in combination with a carrier. 
9. The liposphere of claim 1 7 wherein antigen is incorporated into or onto the phospholipid layer. 
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2Q. The liposphere of claim 17 wherein the liposphere, or components of the liposphere, have adjuvant activity. 

21 . The liposphere of claim 17 further comprising an adjuvant. 

22. The liposphere of claim 21 wherein the adjuvant is derived from or present in a bacterial cell. 

23. The liposphere of claim 21 wherein either the antigen or the adjuvant is toxic H administered to an animal when not 
encapsulated within the liposphere. 

24. The liposphere of claim 1 7 wherein, in the absence of the liposphere, the antigen does not elicit antibody production 
against the agent from which the antigen is derived. 

25« The liposphere of claim 1 7 wherein the antigen is derived from an infectious agent selected from the group consisting 
of bacteria, viruses, fungi, and parasites. 

26. The liposphere of claim 1 7 wherein the antigen blocks an immune response when administered to a human or animal. 

27, The liposphere of claim 1 7 wherein the antigen is encapsulated within a liposome. 

2a The liposphere of daim 17 wherein there is more than one antigen incorporated into or onto the liposphere. 

29. The liposphere of claim 7 further comprising a pharmaceutical^ acceptable carrier for enteral adminis tration to a 
patient. 

30. The liposphere of daim 7 further comprising a pharmaceutical^ acceptable carrier for topical administrat ion to a 
patient. ~ 

31 . The liposphere of claim 7 further comprising a pharmaceutical^ acceptable carrier tor parenteral .administration to 
a patient 

32. The liposphere of daim 7 wherein the solid core is formed by active agent in combination with a carrier and the ratio 
of biologically active agent to solid core to phospholipid is between 1:0:0.01 and 1:100:100. 

33. The liposphere of claim 7 in a carrier for topical administration to plants. 

34. The liposphere* of claim 1 wherein the core material is soluble rn an organic solvent 

35. A method of mating Kpospheres comprising a spherical structure having a diameter of greater than one micron and 
less than 250 microns, including a core formed of a hydrophobic material that is a solid at a temperature of 25°C or 
greater, and a phospholipid coating surrounding the core, wherein the hydrophobic ends of the phospholipid are 
embedded in the solid core and the hydrophilic ends of the phospholipid are exposed on the surface of the liposphere, 
comprising 

forming a non-aqueous liquid of the hydrophobic core material, 
adding phospholipid and an aqueous solution to the liquid core material, 

mixing the liquid core material and phospholipid until a suspension of lipospheres is formed! and rapidly 
cooling the liquid core material and phospholipid. 

36. The method of claim 33 further comprising sonicating the liquid core material and phospholipid after mixing. 

37. The method of claim 36 wherein the liquid core material and phospholipid are heated during mixing. 

38. The method of claim 35 wherein the liquid core material includes an organic solvent, further comprising evaporating 
' substantially all of the solvent while mixing the core material and phospholipid. 

39. The method of claim 38 further comprising adding the aqueous solution to the evaporated core material-phospholipid 
mixture and mixing until a suspension of lipospheres is formed. 

40. The method of claim 35 further comprising melting the material to form the liquid oore material. 
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41 « The method of claim 35 further comprising adding a compound to the core material. 

42. The method of claim 33 further comprising addng a compound to the phospholipid. 

43. The method of claim 36 further comprising adding a compound to the aqueous solution. 

44. A lipo6phere according to any one of Claims 1 to 3* for use in medicine. 
Claims tor the following Contracting States : ES, GR 

I . A method of maWng lipospheres comprising a spherical structure having a diameter of greater than one micron and 
less than 2S0 microns, including a core formed of a hydrophobic material that is a solid at a temperature of 25 C or 
greater and a phospholipid coating surrounding the core, wherein the hydrophobic ends of the phospholipid are 
embedded in the solid core and the hydrophilic ends of the phospholipid are exposed on the surface of the Hposphere 
comprising: t 

forming a non-aqueous liquid of the hydrophobic core material, 

adding phospholipid and an aqueous solution to the liquid core material, 

mixing the liquid core material and phospholipid until a suspension of lipospheres is formed, ana 

rapidly cooling the liquid core material and phospholipid. 

2- The method of claim 1 further comprising sonicating the liquid core material and phospholipid after mixing. 

3. The method of claim 2 wherein the liquid core material and phospholipid are heated during mixing. 

4. The method of claim 1 wherein the liquid core material includes an organic solvent, further comprising evaporating 
substantially all of the solvent while mixing the core material and phospholipid. 

5. The method of claim 4 further comprising adding the aqueous solution to the evaporated core material-phosphoiipid 
mixture and mixing until a suspension of lipospheres is termed. 

6. The method of claim 1 further comprising meiting the material to term the liquid core material. 

7. The method of claim 1 further comprising adding a compound to the core material. 

8. The method of ciaim 1 further comprising adding a compound to the phospholipid. 

9. The method of claim 1 further comprising adding a compound to the aqueous solution. 

10. The method of claim 1 wherein the liposphere further comprises a compound to be delivered or released. 

I I . The method of claim 10 wherein the solid core indudes the compound. 

12. The method of claim 10 wherein the solid core is formed by the compound and a vehicle that is a soiid at approxi- 
mately 25°C or greater. 

13. The method of claim 10 wherein the compound is incorporated into or attached to the phospholipid. 

14. ihe method of claim 12 wherein the vehicle is selected from the group consisting of natural, regenerated and syn- 
thetic waxes, fatty acid esters, high fatty alcohols, solid hydrogenated plant oils, paraffins, hard fat, and biodegradable 
natural and synthetic polymers. 

1 5. The method of ciaim 10 wherein the compound is a biologically active agent selected from the group consisting of 
pharmaceutical compounds for enteral, parenteral or topical administration to humans or other animals, agents for 
pest control, and agents for agricultural applications. 

1 S. The method of claim 1 5 wherein the pharmaceutical compound is selected from the group consisting of anesthetics, 
analgesics, antibiotics, antifungals, antivtrals, chemotherapeutic agents, neuroactive compounds, antiinflammatory, 
antiarhythmic compounds, anticoagulant, vasoactive compounds, vaccines and combinations thereof. 
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17. The method of claim 16 wherein the anesthetic is a local anesthetic. 

18. The method of claim 17 wherein the local anesthetic is selected from the group consisting of marcaine, procaine, 
chloroprocaina cocaine, lidocalne. tetracaine, mepivacaine, etidocaine, bupivacaine, dibucatne, procaine, benzox- 

s inate, proparacaine. benzocaine, butamben, and combinations thereof. 

19. The method of ciaim 16 wherein the anesthetic is a compound selected from the group consisting of halothane, 
isofturane, enflurane, and methoxyflurane. 

10 20. The method of claim IS wherein the agents for pest control are selected from the group consisting of insecticides, 
insect repellents, rodentlcides, and insect growth regulators. 

21. The method of claim 20 wherein the agent is selected from the group consisting of KN-diethyi-m-toluamide, (S)- 
methoprene [isopropyf (26, 4E, 7S)-1 l-mettioxySJ.ii-trimethyl^.A-dodecadienoate]. pyrethrins, piperonyl butox- 

1$ ide, N-octyl bicycloheptene dicarboximide, and 2,3 : 4 ( 5-Bie (2-butylene) tetrahydro-2-furaldehyde, dimethyl phtha- 
late, 1,3-ethyl hexanediof, 1-(3<ydohexan-1-ylcarbonyl)-2-methylpiperidine, l-{3-cycIohaxan-1-ylcarbonyi>2- 
pipeniine. phosphorothioic acid 0.0-diethy! o-[6-methyl-2-(l-methyiethyl)-4-pyrimidinyl] ester, plants oils, 2-(2«metlv 
ylamirro-ethyO-pyridine, S-CmethylaminomethyQ-pyridine, cadaverlne, 1,8-diaminooctane, spermine, polyethyl ene- 
imine, cypermethrin. permethrin, carbofuran, chlormequat cafcendazim, benomyi. fentinhydroxide, n-decanoic and 

so dodeeanoic carboxylle acids, polydogial and azadirctin. 

22. The method of daim 20 further comprising compounds selected from the group consisting of skin supplements, 
fragrances, antiperepirants and deodorants. 

25 23. The method of claim 21 wherein the agent is N,N<iiethyi-m-toluamide in a concentration of between 1 and 50%. 

24. The method of claim 1 5 wherein the agent for agricultural application is selected from the group consisting of nutri- 
ents, fungicides, insecticides, plant hormones, and herbicides. 

30 25. The method of claim 15 wherein the agent is an antigen. 

26. The method of claim 25 wherein the solid core is formed by the antigen in combination with a carrier. 

27. The method of claim 25 wherein antigen is incorporated into or onto the phospholipid layer. 

35 

28. The method of claim 25 where'n the liposphere, or components of the lipcsphere. have adjuvant activity. 

29. The method of daim 25 further comprising an adjuvant. 

*o 30. The method of claim 29 wherein the adjuvant is derived from or present in a bacterial celt. 

31. The method of claim 29 wherein either the antigen or the adjuvant is toxic if administered to an animal when not 
encapsulated within the liposphere. 

45 32. The method of claim 25 wherein, in the absence of the liposphere. the antigen does not elicit antibody production 
against the agent from which the antigen is derived. 

33. The method of claim 25 wherein the antigen is derived from an infectious agent selected from the group consisting 
of bacteria, viruses, fungi, and parasites. 

so 

34. The method of daim 25 wherein the antigen blocks an immune response when administered to a human or animal. 

35. The method of claim 25 wherein the antigen is encapsulated within a liposome. 

55 36. The method of claim 25 wherein there is more than one antigen incorporated into or onto the liposphere. 

37. The method of claim 15 further comprising a pharmaceutical acceptable carrier for enteral administration to a 
patient. 
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38. The method of daim 15 further comprising a pharmaceutical acceptable carrier for topical administration to a 
patient. 

39. The method of claim IS further comprising a pharmaceutical^ acceptable carrier for parenteral administration to a 
$ patient. 

40. The method of claim 1 5 wherein the solid core is termed by active agent in combination with a carrier and the ratio 
of biologically active agent to solid core to phospholipid Is between 1 :0:0.01 and 1 :1 00:1 00. 

10 41 . The method of claim 1 5 in a carrier for topical administration to plants. 

42. The method of daim 1 wherein the core material is soluble in an organic solvent. 

PatentansprOche 

PatentansprOche f Or folgende Vertragsstaaten : At, BE, CH f u, DE, DK, Ffl, GB, IT, LU, NL, SE, 

1. Liposphare, umfassend eine kugelige struktur eines Durchmessers von groSer ais 1 Mikron und Meiner als 250 
Mikron mit einem aus einem bei einer Temperatur von 25*C Oder mehr festen hydrophoben Material gebildeten 

20 Kern und einem den Kern umhOHenden PhospholpdOberzug, wobei die hydrophoben Enden des Phospholipids in 
den festen Kern eingebettet sind und die hydrophilen Enden des Phospholipids auf der Lipospharenoberfiache 
freiliegen. 

2. Liposphare nach Anspruch 1 , weiterhln umtaseend eine abzugebende oder freizuaetzende Verbindung. 

3. Liposphare nach Anspruch 2, wobei der feste Kern die Verbindung enthJHt 

4. Liposphare nach Anspruch 2, wobei der teste Kern aus der Verbindung und einem bei etwa 25 a C oder mehr festen 
Vehikel gebildet ist. 

5. Liposphare nach Anspruch 2, wobei die Verbindung in das Phospholip'd eingearbeitet ist oder an diesem haftet 

6. Liposphare nach Anspruch 4, wobei dae Vehikel aus der Gruppe natorliche, regenerierte und synthetische Wachse, 
Fettsaureester, hohe Fettaikohole, feste hydrierte PflanzenOle, Paraffine, hartes Fett und bioiogisch abbaubare 

J? natQrliche und synthetische Pdymere ausgewahlt ist 

7. Liposphare nach Anspruch 2 ( wobei die Verbindung aus einem bioiogisch aktiven Mittel, ausgewahlt aus der Oruppe 
Arzneimitteiverbindungen zur errteralen, parenteralen oder topischen Verabreichung an Menschan oder sonstige 
Tiere, Mittel 2ur Schadlingebekampfung und Mittel for iandwlrtschaflilche Anwendungen besteht. 

40 

8. Liposphare nach Anspruch 7, wobei die Arzneimittelveibindung aus der Gruppe Anasthetika, Analgetika, Antibietika, 
Mittel gegen Filze, Mittel gegen Viren, Chemotherapeutika, neuroaktive Verbindungen. entzGndungshemmende 
Verbindungen, Antiarhythmika. Antitoagulanzien, gefaOaWtve Verbindungen, Impfstoffe und Kombinationen 
dersefben ausgewahlt ist 

9. Liposphare nach Anspruch 8, wobei es sich bei dem Anasthetikum urn ein Lokalanasthetikum handett. 

10. Liposphare nach Anspruch 9. wobei das Lokalanasthetikum aus der Gruppe Marcaine, Procaine, Chlorprocaine. 
Cocaine, Lidocaine, Tetracaine, Mepivacaine, Etidocaine,, Bupivacaine, Dibueaine, Prilocaine. Benzoxinate, Propa- 

so racaine* Benzocaine, Butamben und Kombinationen derseben ausgewahlt ist 

1 1 . Liposphare nach Anspruch 8, wobei es sich bei dem Anasthetikum um eine Verbindung aus der Gruppe Halothane, 
isoflurane, Errfiurane und Methcxyflurane handelt. 

ss 12. Liposphare nach Anspruch 7, wobei die SehSdlingsbekampfungsmittel aus der Gruppe Insektizide, Abwehrmittel 
gegen InseWen, MHtel gegen Nagetiere und Steuerstoffe fflr das Insektenwaehstum ausgewahlt ist. 

13. Liposphare nach Anspruch 12, wobei das Mittel aus der Gruppe N.N.Oiethyhnvtoluamid, (S)-Methoprene {Isopro- 
p^E^EJSJJOlHTiethoxy^.^ll-trimethyl^^-dodeeadienoatl. Pyrethrine, Piperonylbutoxid, M-Octylbicyclohep- 
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tendicarboximid und 2 .3:4.S.Bi8H2-but y lenHetrahydm.2.furaldehy^ Dimethylphthalat. 1 -% E h ^«^'°^" 
Cyctohexan-1 -y1carbony»)-2-m0thylpiperldin, 1 .(3-Cyclohaxan-1 -ylcarbonyr)-2-ptpendin, Phosphorothtoesaure, 
^^O^^-n^^^rn^^ PlanzenJIe. W^lT^XZtor* 
(Methyla^nomethyQ-pyridin, Cadaverin, 1 .S-Dlaminooctan. Spermm. Polyethylenirmn, ( Syp er m ^™'J'*™** 
Carbofuran. Chlormequai, Carbendazim, Benomyl. Feminhydroxid. n-Deeansaure und Dodecansauren, Polydogial 
und Azadirctin ausgewahlt 'at 

14. Uposphare nach Anspruch 12. weiterhin umfassend Verbindungen aus der Gruppe Hauterganzungsstoffe. Aromen. 
schweiShemmende Mittel und Oeodorantien. 

15. Liposphare nach Anapruoh 13, wobei es sich Bei dem Mittel urn N.N-Diethyl-m-tuluamid in einer Kbnzentration 
zwtschen 1 und 50% handelt. 



16. Uposphare nach Anspruch 7. wobei daa Mittel fiir landwirtecharfliche Anwendungen aus der Gruppe Nahrstoffe. 
is Fungizide. Insektizide, Pflanzenhormone und Herbizide ausgewahlt Ist. 

17. Liposphare nach Anspruch 7. wcbei das Mittel aus einem Antigen besteht. 

18. Uposphare nach Anspruch 1 7. wobei der teste Kern aus dem Antigen in Kombination mit einem Trager gebildet ist. 

20 19. Lipoephare nach Anspruch 17. wobei das Antigen in die Phospholipidschicht eingearbeitet ist oder sich auf dieser 
befindet. 

20. Uposphare nach Anspruch 17. wobei das Uposphare (selbst) oder Komponenten desselben HiMsakSvitat aufweist 
25 (aufweisen). 

21. Uposphare nach Anspruch 17, weiterhin umfassend ein Hirfsrrdttei. 

22. Uposphare nach Anspruch 21 . wobei das Hilfemittel von einer Bakterienzeile herrflhrt oder in einer solchen enthalten 

30 iSt. 

23. Liposphare nach Anspruch 21. wobei entweder das Antigen oder das Hilfsrnittel bei Verabreichung an ein Tier in 
nicht im Lipospharen eingekapselter Form toxsch ist 

as 24. Uposphare nach Anspruch 17. wobei das Antigen in AbwesenheR des Upospharen eine AntikOrperbildung gegen 
das Mittel, aus dem das Antigen herruhrt, provoziert 

25. Uposphare nach Anspruch 17. wobei das Antigen von einem infektiosen Material, ausgew&hlt aus der Gruppe 
BaWerien, Vlren, Pilze und Parasiten herrOhrt. 

*° 26. Liposphare nach Anspruch 17, wobei das Antigen bei Verabreichung an einen Menschen oder ein Tier eine Immu- 
nantwort btockjert 

27. Uposphare nach Anspruch 17. wobei das Antigen in einem Uposom eingekapselt ist. 

45 28. Uposphare nach Anspruch 17. wobei mehr als ein Antigen in das Uposphare eingearbeitet ist Oder sich auf diesem 
befindet. 

29. Uposphare nach Anspruch 7. weiterhin umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur enterischen Vera- 
50 breichung an einen Patienten. 

30. Uposphare nach Anspruch 7. welter umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur topischen Verabre- 
ichung an einen Patienten. 

66 31 . Uposphare nach Anspruch 7. waiter umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager for die parenteral Vera- 
breichung an einen Patienten. 

32. UpospnarenachAnspruch7.wobeid^ 

ist und das Verhaitnis biologisch akUves MitteWester Kem/Fhosphoiipid zwrechen 1/0/0.01 und 1/100/100 llegt 
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33. Liposphare nach Anspruch ? in einem laager zur topischen Verabreichung an Pf lanzen. 

34. Liposphare nach Anspruch 1 , wobei das Kernmaterial in einem organischen Lfisungsmittel Itelich ist. 

s 35. Verfahren zur Hersteilung von Lipospharen mit tajgeiiger Struktur eines Durchmessers von grdSer als 1 Mikron und 
Weiner ala 250 Mikron, umfassend einen aus einem pel einer Temperatur von 2S*C oder hoher fasten hydrophoben 
Material gebildeten Kern und einen den Kern einhQllenden PhospholipidObercug, wobei die hydrophoben Enden 
des Phospholipids in den festen Kern eing*ettet sind und die hydrophilen Enden des Phospholipids auf der Upo- 
spharenoberfiache freiliegen, durch zubereiten einer nicht-wa<5rlgen RCssigkeit des hydrophoben Kernmaterials, 

w 2usetzen eines Phospholipids und einer waRrtgen LOsung zudemflGssigen Kernmaterial. Vermischen des flOssigen 
Kernmaterials mit dem Phospholipid bis zur Bildung einer Upespharensuspension und rasches AbkOhlen des flQs- 
sigen Kernmaterials und Phospholipids. 

36. Verfahren nach Anspruch 35. weiterhin umfassend die Beschallung des f IQssigen Kernmaterials und Phospholipids 
is nach dem Vermischen. 

37. Verfahren nach Anspruch 36. wobei dasf lOssige Kernmaterial und das Phospholipid wahrend des Mischens eiwarmt 
werden. 

2Q 38. Verfahren nach Anspruch 35, wobei das flQsaige Kernmaterial ein organisches Ldsungsmittel enthait und praktisch 
das gesamte Lasungsmitiel wahrend des Mischens des Kernmaterials mit dem Phospholipid verdampft wird. 

39. Verfahren nach Anspruch 38, weiterhin umfassend den Zusatz der waBrigen L6sung zu dem eingedampften Kern- 
materlai/Phospholrpfd-Qemisch und das Vermischen bis zum Erhalt einer Lipospharensuspension. 

ss 

40. Verfahren nach Anspruch 35. weiterhin umfassend das Aufechmeizen des Materials zur Bildung des f IQssigen Kern- 
materials. 

41. Verfahren nach Anspruch 35. weiterhin umfassend den Zusatz einer Verbindung zu dem Kernmateriai. 

42. Verfahren nach Anspruch 35. weiterhin umfassend den Zusatz einer Verbindung zu dem Phospholipid. 

43. Verfahren nach Anspruch 35, weiterhin umfassend den Zusatz einer Verbindung zu der wa(3rigen Wsung. 
ss 44» Liposphare nach einem der AnsprOche 1 bis 34 zur Verwendung in der Medizin. 

PatentansprQche f Or foigendo vertragastaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung von Lipospharen mit kugeliger Struktur eines Durchmessers von gro&er afs l Mikron und 
40 Weiner als 250 Mikron, umfassend einen aus einem bei einer Tfemperatur von 25 tf C Oder hdher festen hydrophoben 

Material gebildeten Kern und einen den Kern dnhollenden PhospholipidGberz'ug, wobei die hydrophoben Enden 
des Phospholipids in den festen Kern eingebettet sind und die hydrophilen Enden des Phospholipids auf der Lipo- 
spharendberfiache freiliegen, durch Zubereiten einer nicht-waflrigen Flossigkeit des hydrophoben Kernmaterials, 
Zusetzen eines Phospholipids und einerwaflrigen Lflsung zudemflQssigen Kernmaterial, Vermischen des flOssigen 
4$ Kernmaterials mit dem Phospholipid bis zur Bildung einer Lipospharensuspension und rasches AbkOhlen des i IQs- 
sigen Kernmaterials und Phospholipids. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , weiterhin umfassend die Beschallung des flflssigen Kernmaterials und Phospholipids 
nach dem Vermischen. 

so 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das f Itissige Kernmaterial und das Phospholipid wahrend des Mischens erwarmt 
werden, 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das f Wseige Kernmaterial ein organisches Ldsungsmittel enthait und praktisch 
55 das gesamte Ldsungsmittel wahrend des Mischens des Kernmaterials mit dem Phospholipid verdampft wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4. weiterhin umfassend den Zusatz der wa&rigen LOsung zu dem eingedampften Kern- 
material/Phespholipid-Gemisch und das Vermischen bis zum Erhalt einer Lipospharensuspension. 
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6. Vertahren nach Anspruch 1 . weiterhin umfassend das Aufsehmelzen des Materials zur Bitdung des tlOewgen Kern- 
materials. 

7. Vertahren nach Anspruch 1 . weiterhin umfassend den Zusatt einer Verbindung zu dem Kernmaterial. 

8. Vertahren nach Anspruch 1 . weiterhin umfassend den Zusatz einer Verbindung zu dem Phospholipid. 

9. Vertahren nach Anspruch i , weiterhin umfassend den Zusatz einer Verbindung zu der waflrigen Lesung. 

10. Vertahren nach Anspruch 1, wobei das Liposphare weiterhin eine abzugebende Oder freizusetzende Verbindung 
enthatt. 

1 1 . Vertahren nach Anspruch 1 0. wobei der teste Kern die Verbindung enthalt. 

12. Vertahren nach Anspruch 10, wobei der teste Kern aus der Verbindung und einem bei etwa 2S'C Oder hOher festen 
Vehikel gebildet ist 

13. Vertahren nach Anspruch 10. wobei die Verbindung in das Phospholipid eingearbeitet ist oder an diesem haftet. 

14. Vertahren nach Anspruch 1 2. wobei das VehiKel aus der Gruppe nafflrliehe. regenerierte und synthetische Wachse. 
F^ureester. hohe Fettalkohole. teste hydrierte Pflanzenole. Paraffine. hartes Fett und bioiog.sch abbaubare 
natorliohe und synthetische Polymere ausgewahlt ist 

15. Vertahren nach Anspruch 10, wobei die Verbindung aus einem biolcgisch aWiven Mittel, ausgewahlt ausder Gruppe 
Arzneimittelverbindungen zur emeralen. parenteralen oder topischen Verabreicnung an Menschen oder sonstige 
Tiere, Mittel zur Schadlingsbehamptung und Mittel for landwirtschaffllche Anwendungen besteht. 

16. Vertahren nach /^ch15.w*dto^ 

Mittel gegen Pilze. Mittel gegen Wen. Chemotherapeutika, neuroaktive Verbindungen, emzOndungshemmende 
Verbindungen. Antiarhythmika. Antfkoagulanzien. gefaflaktlve Verbindungen, Impfatoffe und Kombmatonen 
denselben ausgewahlt ist. 

17. Vertahren nach Anspruch 16. wobei es sich bei dem Anasthetikum urn eln Lokalanasthetikum handelt. 

18. Vertahren nach Anspruch 17, wobei das Lokalanasthetikum aus der Gruppe Marcaine. Procaine, Chlorprocaine, 
Cocaine. Udocaina. Tetracaine. Mepivacalne, Etidocaine.. Bupivacaine. Dibucaine. Prilocaine, Benzoxinate. Propa- 
racaine. Benzocaine. Butamben und Kombinationen derselben ausgewahlt ist. 

id. Vertahren nach Anspruch 1 6. wobei es sich bei dem Anasthetikum urn eine Verbindung aus der Gruppe Halothane, 
Isoflurane. Enflurane und Methoxyflurane handelt. 

20. Vertahren nach Anspruch 15. wobei die Schadlingsbekampfungsmittel aus der Gruppe insektizide. Abwehrmrttel 
gegen Insekten, Mittel gegen IMagetiere und Steuerstotfe tor das Insektenwachstum ausgewahlt ist. 

21 . Vertahren nach Anspruch 20. wobei das Mittel aus der Gruppe N - N - Di ^-^ u ^\ <S ^^^^Xr 
py|(2E.4E.7S))-1 l-metho*y-3,7,1 i-trimethyl-2,4-dodeeadienoatl. Pyrethrine. P.peronylbutoxid N-O^lbicyclohep- 
te^icarooximid und 2.3:4.5-Bis.{2-butylenj-tetrahydro-2.furaldehyd. Dimethylphthalat. 1 - 3 l^^io^ i- 3- 
Cycloh«an-1-ylcarbonyD-2.methylpiperfdin J i-(3-Cyclchexan-l -ylcarbonyl)-2-p.peridin Phosphorothwesaure, 
0.0-Dieth¥lO-f6-methyl-2-(l-methylethyl)^pyrimidinyl]-ester. Planzenole. 2-(2-Methylaminoethyl)^yrtdin 3- 
(MethylaminomethyO-Pyrldln. Cadaverin, 1.8-Dlaminooctan, Spermin. I Polyethylenimin. < ^ermemrin Perm^rin 
Carbofuran, Chlormequat. Carbendazim. Benomyl. Fenttnhydroxid, n-Decansaure und Dodecansauren. Poiydogial 
und Azadirctin ausgewahlt ist. 

22. Vertahren nach Anspruch 20. weiterhin umfassend Verbindungen aus der Gruppe Hauterganzungsstofte, Aromen, 
schweiflhemmende Mittel und Deodorantien. 

23. Vertahren nach Anspruch 21. wobei es sich bei dem Mittel urn N.N-Diethyl-m-tuiuamid in einer Konzentration 
zwisohen 1 und 50% handelt. 



35 

t>00C9E9 9 2Z6 KI0XX30 / "ODX3Q LZ\L\ 66, ddb 21 



EP 0 902 119 Bl 

24. Verfahren nach Anspnich 15. wobei das Mrtiel fOr landwirtschaftliche Anwendungen aus der Gruppe Nahrstoffe, 
Fungizide, Insettizide, Pf lanzenhormone und Herbicide ausgewfthlt ist. 

25. Verfahren nach Anspruch 15, wobei das Mittel aus einem Antigen besteM. 

5 

26. Verfahren nach Anspruch 25, wobei der feste Kern aus dem Antigen in Kdmbination mit einem Trager gebiidet ist. 

27. Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Antigen in die Phospholipidschicht eingearbeitet ist oder sich auf dieser 
befindet 

10 

28. Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Liposphare (seibst) Oder Komponenten desselben HilfsaWivitat aufweist 
(aufweisen). 

29. Verfahren nach Anspruch 25, weiterhin umfassend ein Hilfsmrttel. 

15 

30. Verfahren nach Anspruch 29, wobei das Hilfsmrttel von einer BaWerferwelle herrOhrt oder in einer soichen enthalten 
ist. 

31 . Verfahren nach Anspruch 29, wobei entweder das Antigen oder das Hiifsmittel bel Verabreichung an ein Ti er in nicht 
so im Lipospharen elngekapeeUer Form tow'sch ist 

32. Verfahren nach Anspruch 25. wobei das Antigen in Abwesenheit des Lipospharen eine AntikCrperbildung gegen 
das Mittel, aus dem das Antigen hsrrOhrt, provoziert. 

2$ 33, Liposphare nach Anspruch 25, wobei das Antigen von einem infektifisen Material, ausgewahit aus der Gruppe 
Batterien, Viren, Piize und Parasiten herrQhrt 

34. Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Antigen bei Verabreichung an einen Menschen oder ein Tier eine Immu- 
nantwortbtocWert 

so 

35. Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Antigen in einem Liposom eingekapseit ist. 

36. Verfahren nach Anspruch 25, wobei mehr als ein Antigen in das Liposphare eingearbeitet ist oder sich auf diesem 
befindet. 

ss 

37. Verfahren nach Anspruch 15, weiterhin umfessend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur enterischen Vera- 
breichung an einen Patienten. 

38. Verfahren nach Anspruch 15, wetter umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur topischen Verabre- 
40 ichung an einen Patienten. 

39. Verfahren nach Anspruch 15, wetter umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager fur die parenterals Vera- 
breichung an einen Patienten. 

45 40. Verfahren nach Anspruch 1 5, wobei der feste Kern aus einem aktiven Mittel in Kdmbination mit einem Trager gebiidet 
ist und das Verh&ltnis biologisch aktives MrtteWester Kern/Phospholipid zwischen 1/0/0.01 und 1/100/100 liegt. 

41. Verfahren nach Anspruch 15 in einem Trager 2ur topischen Verabreichung an RIanzen. 

so 42. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Kernmaierial in einem organischen Lfisungsmittel loslich ist. 

Revendlcatlons 

Revendications pour les Etats contraetants sulvants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE, 

55 

1 . Liposphare comprenant : 

une structure sph6rtque ayant un diam&re supdrieur & 1 jtm et inttrieur & 250 p-m, comprenant : 

un coeur tormd d'un mat6riau hydrophobe qui est un solide & une temperature de 25°C ou davantage, et 

un enrobage de phospholtpide entourant le coeur 
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dans laquelle ies ettremit6s hydrophobes du phospholipids aont noy*es dans le coeur solide et les extr6mit6s 
hydropses du phosphollpide sont expos^es 4 la surfaee de la lipeephere. 

2. Liposphdre selon la revendication 1 , comprenant en outre un compose destine a Stre d6IIvr6 ou libera 

3. Uposphere selon la revendication 2, dans laquelle le coeur solide eomprend le eompose. 

4. Uposphere selon la revendication 2, dans laquelle te coeur solide est form* par le compos* et un v6hicule qui est 
un solide 8 environ 25°C ou davantage. 

5« Liposphfcre selon la revendication 2. dans laquelle le compos* est incorpore dans le phospholipids ou f ixe k celui-ci. 

6. Liposphftre selon la revendication 4, dans laquelle le vehicule est choisi dans I'ensemble constitue par les cires 
naturelles, r6g6n6r6es et synthetiques, les esters d'acWes gras, les alcools gras superieurs, les huiles vegfetales 
hydrog6n6es soiides. les paraffines, les graisaes dures. et les polymdres naturels et synthetiques biodegradables, 

7. Uposphere selon la revendication 2, dans laquelle le compost est un agent biologiquement actif choisi dans Tensem- 
ble constitue par les composes pharmaceutiques pour administration enterale, parenteral ou locale k des Stre 
humains ou k d'autres animaux, les agents de Jutte contre les parasites, et les agents destines k des applications 
pour Fagriculture, 

8. Uposphere selon la revendication 7, dans laquelle le compos* pharmaceutique est choisi dans I'ensemble constitue 
par les aneethesiques, ies analgdsiques, les antibiotjques, fee antifongiques. les antiviraux, les agents chimi- 
othSrapeutwiues, les composes neuroactifs, les antHnflammatoires, les anti-arythmiques, les anticoagulants, les 
vasoactifs> les vaccine et leurs combinaisons. 

9. Liposphdre selon la revendication 8, dans laquelle I'anesthesique est un anestheslque local. 

10. Uposph6re selon la revendication 9, dans laquelle I'anesthesique local est choisi dans I'ensemble constitue par la 
marcaTne, la procaine, la chloroprocalne, la cocaine, la Wocarne, la tetracaine, la mepivacalne, retidocaine, la 
bupivacaftie, la dibucaThe, la prilocaTne, le benzoxinate, la proparacalne, la benzocaTne, le butoforme, et leurs com- 
binaiscns. 

11. Uposphdre selon la revendication 8, dans laquelle I'anesthesique est un compos* choisi dans I'ensemble constitue 
par Ittafothane f llsoflurane, I'enflurane et le methoatyflurane. 

1 2. Uposphdre selon la revendication 7, dans laquelle les agents de lutte contre les parasites sent choisis dans i'ensem- 
ble constitue par les insecticides, les repulsifs pour insectes, les rodenticides et les rtgulateurs de proliferation des 
insectes* 

1 3. Liposphdre selon la revendication 12, dans laquelle l'agent est choisi dans I'ensemble constitue par le N.N-diethyl- 
m-toluamide, le psopropy^E.AEJSj-ii^fthoxy^J.ll^imethyl-a^odecadiinoat^ da (S)-methopr&ne, les 
pyrtthrines, le btfylate de piperonyle, le N^ctyWicydcheptenedtcarboximide, et ie 2,3:4, 5«bis(2-butyiene)tetrahy- 
dro-2-furaldehyde, le phtalate de dimfithyle, le 1,3-ethylhexanediol, la 1-(3-cyclohexane-1-ylcarbonyl)-2-methyl- 
pipfiridine, la i-(3-cydohexane-1-ylcarbonyl)-2-pip6ridine, le phosphorothioate de 0,0-di6thyl-0-[6-m6thyl*2-(h 
methy1*thyl)-4-pyrimidinyle], les huiles v6g6tales, ia 2K2-m6thylaminoethyl}pyridine ( la 3-(methyiaminomethyl)pyri- 
dine, la eadaverine, le 1,8-dIaminooctane, la spermine, la polyethyiene-imine, la cypermethrine. la permethrme, le 
earbofuranne, lechiormdquat. lecarbendazime, lebenomyi. lefentinhydroxyde, I'acide carboxyliquen-d6canoTque, 
Tacide carboxytique dodeeanoTque, le polydogial et I'azadiretine. 

14. Uposphferes selon la reventf cation 12, comprenant en outre des composes choisis dans I'ensemble constitue par 
les adjuvants pour la peau, les parfums, les antiperspirants et fee deodorants. 

1 5. Liposphfcre selon fa revendication 1 3. dans laquelle l'agent est le N,N^iethyt-m-toluamide dune concentration com- 
prise entre 1 et 50 %. 

1 6. Lposphtre selon la revendication 7, dans laquelle l'agent destine 8 une application pour fagriculture est choisi dans 
I'ensemble constitue par les nutriments, les fengicides, les insecticides, ies hormones v6g6tales et les herbicides. 
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17. Liposphdre selon la revendleetton 7. dans laquelle I'agent est un antigfcne. 

18- Lfrosphfcre selon la revendication 17, dans laquelle la coeur solide est tormd par ramigfcne en ccmbinaison avec 
un support, 

1 9. Uposphdre selon la revendication 1 7, dans laquelle I'antigSne est incorporg dans ou sur I a couche de phospholipid©. 

20. Uposphfcre selon la revendcatton 17. dans laquelle la liposphire, ou des composants de la liposphfcre, ont une 
activity d'adjuvant 

21. Liposphfere selon la revendication 17. comprenant en outre un adjuvant. 

22. Liposphfcre selon la revendication 21 , dans laquelle radjuvant dirlve tfune cellule bactArienne ou est present dans 
une telle cellule. 

23. Liposph§re selon la revendication 21 . dans laquelle Pantig&ne ou I'adjjuvant est toxique si on I'administre k un animal 
alors qu'il n'est pas encapsuid & I'interieur de la liposphfcre. 



24. Uposphfcre selon la revendication 17. dans laquelle, en ('absence de liposphire, I'antigSne ne provoque pas la 
20 production cfanticorps centre regent duquel derive I'antigfene. 

25. Lfeoeph&re selon la revendication 17, dans laquelle I'amlgtne dfirlve d'un agent infectieux choisi dans I'ensemble 
cenetttu6 par lee bacrtries, les virus, les champignons at lea parasites. 

as 26. Liposphfere selon la revendication 1 7, dans laquelle Tantigdne bloque une rtponse immunif aire quand on I'administre 
kun itre humain ou d un animal. 

27. Uposphfcre selon la revendication 17, dans laquelle rantigftne est encapsul* k llnterieur d'un liposome. 

so 28. Liposphere selon la revendication 1 7. dans laquelle il y a plus d'un antigSne incorpor6 dans ou sur la iiposph$re. 

29. Lipo6phdre selon fa revendication 7, comprenant en outre un support acceptable en pharmaeie pour une adminis- 
tration enterale k un patient. 

9s 30. Uposphdre selon la revendication 7, comprenant en outre un support acceptable en pharmaeie pour une adminis- 
tration locale k un patient. 

31. Liposph&re selon la revendication 7, comprenant en outre un support acceptable en pharmaeie pour une adminis- 
tration parenterals k un patient 

40 

32. Uposph£re selon la revendication 7, dans laquelle le coeur solide est form* par un agent actif en combinaison avec 
un support, et le rapport de I'agent biologiquement actif au coeur solfde au phospholipids est compris entre 1/0/0,01 
et 1/100/100. 

45 33. Uposphire selon la revendication 7, dans un support pour administration locale k des plantes. 

34. Uposphdres selon la revendication 1, dans lesquelles le matftiau de coeur est soluble dans un solvant organique. 

35. Procdd* de fabrication de liposphdres comprenant une structure sph6rique ayant un diam&tre sup6rieur k 1 }irc\ et 
so inferieur a 250 pm, comprenant un coeur ferm6 d'un matdriau hydrophobe qui est un solide k une temperature de 

25*C ou davamege, et un enrobage de phospholipids entourant le coeur, dans laquelle les extrGmites hydrophobes 
du phospholipids sont noydes dans le coeur solide et les extrSmites hydrophiles du phospholipids sont exposdes 
k la surface de la lip06phdre P 
comprenant 

55 la formation d'un liquids non-aqueux du rnatGriau de coeur hydrophobe, 

I'addition de phospholipids et d'une solution aqueuse au materiau de coeur liquids, 
le mdange du mattriau de coeur liquids et du phospholipid© jusqu'4 ce que se forme une suspension de 
Nposphdres, et 

le refroidissement rapfde du matdriau de coeur liquids et du phospholipids. 
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3«. Procede seion la revendication 35. eomprenant en outre la sonication du materiau de coeur liquide at du phosphol- 
ipide apres melange. 

37. Precede selon la revendJeation 36. dans lequel le materiau de coeur liquide et le phospholipide sont chautf es pen- 
dant le melange. 

38. Precede selon la revendicatipn 35, dans lequel, le materiau de coeur liquide eomprend un solvant organique. com- 
prenart I ar i outre ('evaporation de pratiquement tout le solvant tors du melange du materiau de.coeur et du phos- 
pholipide. 

39. Procede selon la reverdieation 38, comprenant en outre radditlon de la solution aqueuse au melange evapore 
materiau de coeur-phospholipide et le melange jusqu'a ce qull se forme une suspension de lipospheres. 

40. Precede selon la revendieaticn 35. comprenant en outre la fusion du materiau pour former le materiau de coeur 
is liquide. 

41. Precede selon la revendeation 35. comprenant en outre I'additjon d'un compose au materiau de coeur. 

42. Procede selon la revendication 35. comprenant en outre ('addition d'un compose au phospholipide. 

20 43. Precedd selon la revendication 35. comprenant en outre I'addition d'un compose a la solution aqueuse. 

44. Uposphere selon I'une quetaonque des revendications i a 34, destines a etre utilises en medecine. 
2s Revendications pour !es Etats eontractants survants : ES, GR 

1 . Procede de fabrication de lipospheres comprenant une structure spherique ayarrt un diametre superieur a 1 jim et 
inf erieur a 250 jun. comprenant un coeur forme d'un materiau hydrophobe qui est un solide * tempe rature de 
25'C ou davantage, et un enrobage de phospholipide entourant le coeur. dans laquelle les extremes hydrophobes 

so du phospholipide sont noyees dans le coeur solide et tes extremites hydrophiles du phospholipide sont exposees 
a la surface de la Uposphere. 
comprenant 

la formation d'un liquide non-aqueux du materiau de coeur hydrophobe. 
I'addition de phospholipide etd'une solution aqueuse au materiau de coeur liquide, 
m le melange du materiau de eoeur liquide et du phospholipide jusqu'a ce que se forme une suspension de 

lipospheres, et 

le refroidissement rapWe du materiau de coeur liquide et du phospholipide. 

2. Proeedeselonlarevendicattenl.e^ 
40 apres melange. 

3. Procede selon la revendieation 2. dans lequel le materiau de coeur liquide et le phospholipide sont ehauffes pendant 
le melange. 

4$ 4. Precede sslon la revendication 1 , dans lequel le materiau de coeur liquide eomprend un solvant organique, com- 
prenant en outre ('evaporation de pratiquement tout le solvant lors du melange du materiau de coeur et du phos- 
pholipids. 

5. Procede seton la revendication 4. comprenant en outre I'addition de la solution aqueuse au melange evapore 
so materiau de coeur-phosphollpide et le melange jusqu'a ce qull se forme une suspenaon de lipospheres. 

6. Procede selon la revendication 1 . comprenant en outre la fusion du materiau pour former le materiau de coeur 
liquide. 

ss 7. Procede seton ia revendication 1 , comprenant en outre I'addition d'un compose au materiau de coeur. 

8. Procede selon la revendication 1 , comprenant en outre I'addition d'un oompose au phospholipide. 

9. Procede selon la revendication 1 . comprenant en outre I'addition d'un compose a la solution aqueuse. 
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10. Precede selon la revendieation i. dans lequel la liposphere comprend en outre un compos© destine a etre delivre 
ou libera. 

11. Precede salon la revendieation 10, dans laquel le coeur solide comprend le compose. 

5 12. Precede salon la revendieation 10. dans laquel le coeur solide est torme par le compose at un vehicule qui est un 
solide a environ 25'C ou davantage. 
13. Precede selon la revendieation 10. dans lequel le compose est ineorpore dans le phospholipids cu fixe a celui-ci. 

10 14 Precede selon la revendieation 12. dans lequel le vehicule est choisi dans I'ensembie constitue par les cires 
14 - les Sera d'acHes ^ '^.s aras sup^ 

hydrogendes solides. les paraffines. les graisses dures. et les polymeres naturals et synthttques biodegradable. 

1S 15. ProeedesetonlarevendicationlO.danslequelleconposeestun 

constitue oar les composes pharmaceutiques pour administration errterale, parenterals ou locale a des etre humains 
Z^it^^^ Z^ de lutte contra les parasites, et les agents destines * des app.-cat.ons pour 
('agriculture. 

so 16 Proc6de selon la revendieation 15. dans lequel le compose pharmacsutique est choisi dans I'ensembie wnstjtud 
Sr les anes\hiq?es, les analgias, les antlbiotiquas, les an«longiquesJes *2£f£ 
otherapeutiques, les composes neureactifs. les anti-inflammateires, les ant.-arythm l ques. les anticoagulants, les 
vasoactifs, les vaecins et leurs combinaisens. 

ss 17. Precede selon la revendieation 16, dans lequel ranssthesique est un anesthesiqua local. 

18 Procede selon la revendieation 17. dana lequel I'anesthesique local est choisi dans rensemble constitue par la 
ma^ie la la chloroproearne. la eocaTne. la lidcoalne. la te*acaTne. la "^^^^^ 

bupivacatne. la dibucaftie, laprlloeaTne. le benzoxinate. la proparacalne, la benzocaTne, le butoforme. et leurs com- 
30 binaisons. 

19. Precede selon la revendieation 1 6. dans lequel I'anesthesique est un compose choisi dans I'ensembie constitue 
par I'halothane, I'isoflurane, I'enflurane et le mdthoxyflurene. 

ss 20. Precede selon la revendieation 1 S. dana lequel les agents de lutte contra les parasites sont choiaie dans I'ensembie 
Snst" e par lis insecticides, les repulsifs pour Insectes. les rodenticides et les regulateurs de prohf6rat,on des 
insectes. 

21. Precede selon la revendieation 20. dana lequel regent est choisi dans rensemble constitue par ie.N,N-di6triyl-m- 
toluamide. le nsopropyKaS^E.TSJ-ll-methoxy.S^.il-trimethyl-a^Hiodecadienoate] de (S)-methopr*ne les 
tSSSSL. le P .p6rony1e. le N-octvWicycloheptenedicarboximide. et le 2,3:4.s^is(2.butyiene)1 M>> 
dro^uraldahydTla phtalate de dimethyle. le i.3-6thylhexanedioi, la WS-cycioh 

piperidine. la i-o^yctohexane-i-ylcarbonvQ-Z-piperidine, le phosphorothioate de O.CWiethyl-0 : [6-m6^yi-2-(i- 
KS^VpyVlrSdinylel. les huiles vegetales. la 2-(2-rnethylamlnoethyn P vr|dine. la *<™W*™™^- 
dineTla cadaverine, le l.Miaminooctana. la spermine, la pelyethyiene-imine, la eypermethnne, la permethnne, le . 
earbofuranne. leehtormequat. la carbendazime. leb6rtomyi. lefentinhydrexyde, raddeearboxylique n-decanolque. 
I'acide carboxylique dcdeeanoTque, le polydogiai et I'azadiretine. 

22. Precede salon la revendieation SO. eomprenant en outre des composes choisis dans rensemble constitue par les 
so adjuvants pour la peau. les parfums. les ami -per spirants et les deodorants. 

23. Precede selon la revendieation 21, dansJequel I'agent est le N.N-diethyUnvtoiuarnide a una concentration comprise 
entrel etS0%. 

55 24. Precede selon la revendieation 15. dans lequel I'agent destine a una application pour '"agriculture ^est choisi Jans 
I'ensembie constitue par les nutriments, les fongicides. lea insecticides, les hormones v6getales et les herbicides. 

25. Precede selon la revendieation 15. dans lequel I'agent est un antigene. 
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2fi . Precede selon la r^ndieation 25. dans to** le coeur eat* est forme par I'antigene en combinaiscn avec un 
support. 

27. Precede selon ta indication 25. dans lequel I'antigene est ineorpore dans ou sur la ccuche de phospholipid* 
' 28. Precede selon la indication 25. dans lequel la liposphere. ou des composants de la liposphere. ont une activity 
d'adjuvant. 

29. Procede selon la indication 25. comprenant en outre un adjuvant. 
10 30. Precede selon la revocation 29. dans lequel I'adjuvant derive dune cellule bacterienne ou est present dans una 

telle cellule. 

31 Precede selon la ravendication 29. dans lequel I'antigene ou I'adjuvant est to*ique si on i'administre a un animal 
,s alors qu'il n'est pas encapsule a llnterieur de la liposphere. 

32. Pr «:edeselonlarevend^ 

d'anticorps contre I'agent duquel derive I'antigene. 

* 33 Precede selon la ravendication 25. dans lequel I'antigens derive d'un agent infectieux choisi dans rensemble con- 
stitue par les bacteries. lea virus, les champignons et les parasites. 

34. Procede salon la indication 25. dans lequel I'antigene Woque une reponse immunitaire quand on I'administre a 
• un etre humain ou a un animal. 

35. Precede selon la revocation 25. dans lequef I'antigene est encapsuie a I'interieur d'un liposome. 

38. Precede selon la indication 25. dans lequel il y a plus d'un antigens ineorpore dans ou sur la liposphere. 

» 37. Precede selon la indication 15, comprenant en outre un support acceptable en pharmacie pour une adminis- 
tration ent&ale un patient. 

38. Proosde selon la ravendication 1 5. comprenant en outre un support acceptable en pharmacie pour une adminis- 
tration locale & un patient. 

39. Precede selon la indication 15. comprenant en outre un support acceptable en pharmacie pour une adminis- 
tration parenterals a un patient 

40 Procede selon la indication 1 5, dans lequel ie coeur solide est forme par un agent actif en <».n*inaison avec 

et 1/100/100. 

41. Precede selon la indication 15. dans un support pour administration locale a des plantss. 
«s 42. Precede selon la revocation 1 . dans lequel le materiau de coeur est soluble dans un solvent organique. 
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